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RESUMO
Introdução: A Perturbação Depressiva Major 
é caracterizada por episódios depressivos re-
correntes cuja remissão sintomática total ou 
parcial pode determinar uma evolução para a 
cura ou para a cronicidade. Por este motivo 
o tratamento dos episódios depressivos deverá 
ter como prioridade a remissão total dos sinto-
mas. Neste artigo serão discutidos os factores 
que contribuem para a remissão bem como 
destacado o papel do antidepressivo agomela-
tina na remissão clínica total.
Objectivos: Este artigo pretende demonstrar 
que a cura da Perturbação Depressiva Major é 
possível desde que se garanta a remissão sin-
tomática total dos episódios depressivos. É des-
tacada a eficácia comparativa da agomelatina 
na remissão sintomática.
Métodos: Revisão sistemática e crítica da 
literatura sobre a remissão sintomática na 
depressão major, bem como sobre a eficácia 
comparativa da agomelatina.
Resultados/Conclusões: No tratamento da 
perturbação depressiva major, a remissão 
sintomática total dos episódios depressivos é 
condição necessária para uma boa evolução. 
A agomelatina demonstrou ser um dos anti-
depressivos com melhor eficácia comparativa 
na remissão sintomática dos episódios depres-
sivos major.
Palavras-Chave: Episódio Depressivo; De-
pressão Major; Tratamento; Agomelatina.
ABSTRACT
Background: Major Depression Disorder 
is characterized by recurrent depressive 
episodes, from which total or partial re-
mission will either pave the way to cure or 
to chronicity. Accordingly, the treatment 
goal is to achieve total symptomatic re-
mission. In this article we will discussed 
the several factors that contribute to total 
remission and the role of agomelatine 
antidepressant in achieving full clinical 
remission.
Aims: The aim of this article is to demon-
strate that Major Depression cure is possible 
if total remission of depressive episodes is 
achieved. We also discuss the comparative 
efficacy of agomelatine antidepressant in 
reaching total remission.
Methods: A critic systematic literature 
review was carried out regarding remis-
sion in depressive episodes and the role 
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of agomelatine and its comparative ef-
ficacy.
Results/Conclusions: In Major Depressive 
Disorder symptomatic remission of the de-
pressive episodes is a necessary condition 
to achieve a good outcome / cure. Regard-
ing comparative efficacy, agomelatine has 
demonstrated to be one of the antidepressants 
that better achieves full symptomatic remis-
sion in the treatment of depressive episodes.
Key-Words: Depressive Episode; Major De-
pression; Treatment; Agomelatine.
INTRODUÇÃO E OBJECTIVOS
A forma mais frequente de depressão, desig-
nada por Depressão Major, é caracterizada 
por episódios depressivos recorrentes, haven-
do alguma variabilidade na sua evolução. 
Algumas pessoas conseguem atingir uma 
remissão completa nos intervalos entre epi-
sódios depressivos enquanto outras mantêm 
sempre alguns sintomas depressivos entre os 
episódios (DSM-5). Os dados da investigação 
epidemiológica clínica mostram que o risco 
de recidiva/recorrência de novos episódios au-
menta quando não se consegue uma remissão 
completa. Para além disso, sabe-se que a pre-
sença de sintomas como o desinteresse/anedo-
nia e perda de funcionalidade são preditores 
de uma baixa taxa de remissão. Assim sendo, 
a abordagem terapêutica de um doente com 
um episódio depressivo major deve ter como 
prioridade a remissão clínica completa, para 
garantir um melhor prognóstico sem evolução 
para a cronicidade. 
O presente artigo procura realçar a necessi-
dade de avaliar comparativamente os anti-
depressivos com base nas taxas de remissão 
para assim permitir uma escolha mais fun-
damentada do tratamento antidepressivo 
farmacológico. Dentro dos antidepressivos 
disponíveis a literatura científica disponí-
vel tem destacado a eficácia comparativa da 
agomelatina, quer em ensaios clínicos ran-
domizados duplamente cegos, quer em es-
tudos clínicos naturalísticos, quer ainda em 
meta-análises desenvolvidas por entidades 
independentes.
MÉTODOS
Procedeu-se a uma revisão sistemática e críti-
ca da literatura sobre a remissão sintomática 
na depressão major, bem como sobre a eficá-
cia comparativa da agomelatina.
RESULTADOS E CONCLUSÕES
A Depressão Major é um diagnóstico que se 
fundamenta na existência num período de-
terminado, de um conjunto de sintomas que 
reúnem condições para obedecerem a critérios 
pré-definidos (episódio depressivo). A forma 
como esses episódios evoluem ao longo do 
tempo define o curso e contribui a um segun-
do nível para o diagnóstico da doença. Cons-
tata-se, então, que a Depressão Major é uma 
perturbação psiquiátrica com uma evolução 
por episódios críticos (episódios depressivos) 
e intervalos inter-críticos em que ocorre uma 
remissão sintomática total ou intervalos in-
ter-críticos em que ocorre somente um alívio 
sintomático, subsistindo nestes casos sintoma-
tologia residual (remissão parcial)1.
A evolução para a cura é possível nos casos em 
que nos intervalos inter-críticos foi possível 
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acontecer uma remissão completa. Pelo con-
trário há uma probabilidade elevada de uma 
evolução para a cronicidade nos casos em que 
nos intervalos inter-críticos ocorreu uma re-
missão parcial2.
Por estas razões é muito importante que o 
tratamento da Depressão Major tenha como 
objectivo prioritário a remissão completa da 
sintomatologia e, por isso, importa perceber 
quais os factores que favorecem essa remissão 
e quais os factores que a atrasam ou a impe-
dem. 
Para além disso importa também perceber 
quais os tratamentos, sobretudo ao nível dos 
fármacos antidepressivos que contribuem 
mais para a remissão completa dos episódios 
depressivos. Este é um dos aspectos que mais 
recentemente tem sido estudado na investiga-
ção do curso da Perturbação Depressiva Major.
Desde já pode afirmar-se que a presença de 
sintomas residuais não só é um indicador de 
não remissão como condiciona uma má evo-
lução, um maior risco de recidiva, uma dimi-
nuição da funcionalidade e um risco de sui-
cídio aumentado.(2) Os dados da investigação 
também mostram que as causas potenciais da 
presença de sintomas residuais são a co-mor-
bilidade com outras perturbações, nomeada-
mente, ansiedade e perturbações da persona-
lidade, a resposta inadequada ao tratamento 
e muitas vezes os próprios efeitos adversos do 
tratamento2.
Constituem sintomas residuais importantes 
para a não remissão, a insónia, a fadiga, o 
desinteresse, a anedonia, sintomas cognitivos, 
a disfunção sexual e a lentificação psicomo-
tora3. Este último sintoma, lentificação psico-
motora, é um bom exemplo de indicadores da 
existência no passado de episódios depressivos 
e por isso representa bem a ideia de uma ver-
dadeira “cicatriz” depressiva3.
De todos estes factores acima indicados, os 
estudos STAR-D e GENDEP apontam a per-
da de interesse/anedonia e a diminuição da 
funcionalidade como os dois maiores predi-
tores de uma baixa taxa de remissão4,5. Pelo 
contrário, uma remissão precoce até às 6 se-
manas parece indicar uma boa evolução de 
um episódio depressivo e consequentemente 
também constituir-se como um indicador re-
missivo6,7.
A agomelatina, antidepressivo com um me-
canismo de acção inovador, demonstrou cla-
ramente a sua eficácia em múltiplos estudos 
comparativos controlados e naturalísticos, 
bem como em meta-análises realizadas por 
entidades independentes, tal como é realçado 
em recente artigo publicado na revista Lan-
cet8. Concretamente na eficácia da remissão 
sintomática, na remissão precoce9, no trata-
mento do desinteresse/anedonia3 e nas taxas 
de recuperação funcional10, a agomelatina 
tem demonstrado uma eficácia comparativa 
superior em relação à maioria dos outros an-
tidepressivos7,8,11,13,14. Cita-se em particular o 
estudo KHOO promovido pela Agência Regu-
lamentar do Medicamento em Singapura, que 
visou comparar os antidepressivos em vários 
parâmetros de eficácia e que concluiu pela 
superioridade da agomelatina no parâmetro 
taxa de remissão sobre todos os outros11. Um 
outro estudo comparativo directo (head to 
head) entre agomelatina (25-50mg) e venla-
faxina (75-150mg) demonstrou a superiorida-
de da agomelatina no tratamento da anedonia 
avaliada pela escala SHAPS7.
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Acresce que numa análise de nove estudos na-
turalísticos com agomelatina na prática real 
ambulatória, do dia-a-dia (VIVALDI, CHRO-
NOS, VIVAT, VITAL, D-CHANGE, DIAPASON, DA-
VANTAGE, VALID, HEDONIE)15 e que avaliaram 
mais de 22.000 doentes, foi possível verificar 
através da escala SDS (Sheehan Disability Sca-
le), a superior eficácia da agomelatina na me-
lhoria da funcionalidade, quer no trabalho/
escola, quer na família e responsabilidades do-
mésticas, quer, finalmente, no funcionamento 
social geral.
Pelo seu perfil de tolerabilidade e aceitabili-
dade(8,11) geral a agomelatina não apresenta 
efeitos adversos que possam contribuir para 
uma menor remissão sintomática, em parti-
cular na disfunção sexual16,17. Neste sentido 
é possível concluir que a agomelatina é um 
antidepressivo com especificidade para a re-
missão sintomática dos episódios depressivos 
e com isso contribui também para uma boa 
evolução e prognóstico na Depressão Major, o 
que configura a possibilidade da cura.
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